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Introduction



En 2001, I’organisation mondiale de la santé (OMS) a classe le myélome multiple dans le
cadre des hémopathies malignes lymphoides (Chauberta et al, 2005). C’est la deuxieme
hémopathie maligne en termes de prévalence aprés les lymphomes (Charlot- Lambrecht et
al, 2012).

Le myélome multiple (MM) aussi appelé maladie de Kahler ou cancer des plasmocytes
(Ligue suisse contre le cancer, 2018) est une maladie de la moelle osseuse caractérisée par la
multiplication d’un plasmocyte anormal. Le réle des plasmocytes est de produire les anticorps
(protéines appelées aussi immunoglobulines) dont 1’organisme a besoin pour se défendre
contre les infections. Il arrive qu’une de ces cellules deviennent maligne et se multiplie a
I’identique en trés grand nombre, on dit alors qu’elle forme un clone de plasmocytes malins,
tous identiques. Toutes ces cellules produisent alors le méme anticorps, désigné sous le terme

de protéine ou immunoglobuline monoclonale (Société Francaise d’Hématologie, 2009).

Le diagnostic de MM est basé notamment sur le degré d’infiltration plasmocytaire de la
moelle hématopoiétique, le taux de I'immunoglobuline monoclonale sérique ou urinaire, la
présence de lésions lytiqgues du squelette et la diminution des immunoglobulines
physiologiques (Chauberta et al, 2005).

La recherche d’un composant monoclonal repose actuellement sur la triade : détection
par électrophorése, typage par immunofixation et dosage par la néphélémétrie laser (Haute
autorité de santé, 2006). Cette derniére est utilisée particulierement a fin de déterminer le
taux de B2 microglobuline (B2m), Chaine légére libre (CLL) et IgG, IgA, IgM (GAM) qui
sont considérés comme un outil indispensable au diagnostic et au suivi du MM surtout a

chaines légeres.

L’objectif de cette étude rétrospective consiste a étudier immunologiquement le myélome
multiple en suivant une démarche de diagnostic bien déterminée pour détecter les troubles
résultent de la maladie dont principalement, I'augmentation de taux des immunoglobulines
monoclonales dans le but d’évaluer I’apport des examens immunologiques dans le diagnostic

du myélome multiple.
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I.1-Définition
I.1.1-Gammapathie monoclonale

La gammapathie monoclonale est définie par la présence dans le sérum ou les urines,
d’une immunoglobuline (Ig) monoclonale. Cette situation témoigne de 1’émergence d’un
clone de cellules B produisant des molécules d’Ig identiques, sans préjuger du caractére bénin
ou malin de ce clone (Fermand, 2016) elle peut étre révélatrice d’une hémopathie maligne*,

mais le caractére monoclonal n’est pas synonyme de malignité (Andres, 2013).

I.1.2-Gammapathie monoclonale a signification indéterminée (MGUS)

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée ou monoclonal
gammapathy of undetermined significance (MGUS) dans la terminologie anglo-saxonne
(Depaus, 2019) est I'un des troubles précancéreux les plus courants (Van de donk et al.,
2016). Elle est caractérisé par 1’absence de signe clinique ou biologique de myélome, ou
d’une autre hémopathie maligne (Andrés, 2013) et la présence d’une faible quantité
d’immunoglobuline dans le sang ainsi, moins de 10 % de plasmocytes* anormaux dans la
moelle osseuse (Ligue suisse contre le cancer, 2018).

La GMSI est une pathologie monoclonale bénigne, un quart d’entre elles se
compliquent d’une hémopathie maligne, le plus souvent un myélome multiple (Chaibi et al.,

2000).

1.1.3-Le myélome multiple.

Le myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler est une hémopathie maligne caractérisee
par la prolifération dans la moelle osseuse de plasmocytes malins (Ahmed Nacer, 2014).

Le myélome est dit multiple car plusieurs os sont touchés. Les plasmocytes anormaux
peuvent étre retrouvés a I’intérieur de tous les 0s du corps, aussi appelés cellules
myélomateuses, Ils produisent une immunoglobuline compléte ou une fraction
d’immunoglobuline, présente dans le sérum et/ou dans I’urine en quantité anormalement élevée
et ne joue plus son role dans le cadre du systéeme immunitaire (Institut national du cancer,
2015).

N
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I.2- Epidémiologie
1.2.1-Incidence

Le myélome multiple est responsable de 1 & 2% de mortalité dans le monde occide
(Ndomocraah et al., 2013).IL représente 1 % a 2 % de I’ensemble des cancers et 10 % a 12 %
hémopathies malignes. C’est la deuxiéme hémopathie maligne en termes de prévalence apres

ntal
des
les

lymphomes* (Charlot- Lambrecht et al, 2012) a I’exception de Congo ou il représente le

troisieme type apres la leucemie* et lymphome ( Ngolet et al.,2016).

Aux USA, I’incidence annuelle est de 4,3/100.000h/an chez les hommes et 3,2 /100.000 h/an
chez les femmes, avec 14.400 nouveaux cas/an .En Grande-Bretagne il est de 4/100.000h/an
avec 2500 nouveaux cas chaque année (Bekadja, 2009) , En France il est de 5 a 6/100.000
h/an, avec environ 3000 nouveaux cas diagnostiqués chaque année (Manier et leleu, 2011), et
il est 0.98/100.000 habitants /an en Algérie (Djouadi-Lahlou, 2015).

1.2.2- Age

Cette hémopathie s’observe rarement avant 40 ans (moins de 2 % des cas) et son
incidence augmente progressivement avec 1’age, quels que soient le sexe et la race (moreau,
2006). L’age moyen des patients au diagnostic se situe aux environs de 65 —70 ans

(Cairoli et Duchosal, 2013).

1.2.3- Sexe

Le myélome multiple est légerement plus fréquent chez I’homme que chez la femme, soit

un sexe ratio de 1,05 en Algérie (Djouadi-Lahlou, 2015).

1.2.4- Facteur ethnique

L’incidence du myélome multiple varie d’un pays a un autre, les taux les plus élevés sont
observés dans les régions les plus développées que dans les régions en voie de développement
(Ferlay et al, 2010).11 est deux fois plus fréquent chez la race afro-américaine par rapport aux

caucasiens, tandis que chez les asiatiques est faible ( Rajkumar et Kyle, 2005).

1.2.5 - Facteur de risque

L’origine du myélome n’est pas connus a ce jour, mais certains facteurs qui peuvent

augmenter le risque ont été identifies (Delaruelle, et al, 2007).

N
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Le myélome multiple peut étre la conséquence d’interaction complexe entres plusieurs facteurs,
de plus la présence d’un ou plusieurs facteurs de risque n’entraine pas systématiquement

I’apparition de my¢lome et vice versa (Société canadienne du cancer,”n.d).

1.2.5.1- Facteurs environnementaux

De nombreuses études montrent que les personnes qui travaillent en milieu agricole
risquent d’avantage d’étre atteintes d’un myélome multiple a cause de 1’exposition a des
prod*uits toxiques (pesticides, herbicides, engrais, colorants). La recherche montre aussi que
les personnes qui travaillent avec les animaux d’élevage, notamment avec les moutons,
peuvent présenter un risque accru (International Agency for Research on Cancer, 1991 ;
perrotta et al, 2012).

- Les activités professionnelles dans des domaines comme la production pétroliere, la
production de machinerie ou la menuiserie, ou Les travailleurs sont éxposés a des substances
chimiques comme le benzene au charbon ou a la poussiére de bois (Société canadienne du
cancer,” n.d).

L’exposition accidentelle a des radiations ionisantes a de fortes doses est un facteur de
risque suspecté. Cependant, une large étude américaine portant sur les travailleurs de
I’industrie nucléaire a montré peu de signes d’association entre une exposition faible aux
rayonnements ionisants et le risque de déces par myélome (Leuraud et al, 2015).

- Récemment, une autre piste a également été investiguée par une équipe américaine, qui a
monté qu’une stimulation chronique du systéme immunitaire par des lipides présents dans le
sang serait a I’origine du développement d’un myélome (Nair et al, 2016).

- L’¢tat prés cancéreux (MGUS) est aussi fréquemment retrouvé en cas d’infections
bactériennes, parasitaires et surtout virales (Cytomégalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV),
Hépatite-C virus (HCV), Hépatite B virus( HBV), 3-5% virus de I'immunodéficience humaine
(HIV)) (Vekemans et al, 2013).

1.2.5.2- Facteurs génétiques

Le myélome multiple n’est ni contagieux, ni héréditaire (sauf trés rares formes familiales)
(Delaruelle et al, 2007).
Parmi les caractéristiques du MM, D’existence de nombreuses anomalies cytogénétique

complexes qui participent a I’oncogenése. L’anomalie la plus fréquente est sans doute
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représentée par les translocations impliquant la région 14qg32, et en particulier le géne IGH qui
code pour la chaine lourde d’immunoglobuline (Facon et al, 2003 ; Moreau et al, 2002), se
retrouvent chez environ 40 % des patients atteint du myélome, ou des locus d’IGS vont étre
fusionnée a des geénes qui régulent la croissance cellulaire, et ¢a se traduit par 1’inhibition de
leur expression et fonctions (Tian et al, 2014).
Les partenaires chromosomiques sont extrémement variés dans le MM. A ce jour, plus de
30 régions chromosomiques ont été rapportées. Néanmoins, seules certaines d’entre elles
paraissent reellement récurrentes. Par ordre de fréquence décroissante, on retrouve la
t(11;14)(g13;932) (~20 % des patients), la t(4;14)(p16;932) (~15 %), la t(14;16)(q32;923) (~5
%), la t(6;14)(p21;932) (< 2 %) et la t (14;20) (932;911) (< 3 %).
Les autres cas (~15-20 % des patients) semblent correspondre a des cas uniques, laissant

suspecter I’origine aléatoire de ces réarrangements non récurrents (Decaux et al, 2007).

- La suppression du chromosome 17p13 qui contient le locus tp53 qui code pour la protéine
Préserve leur intégrité et garantit le controle de I’homéostasie tissulaire dans les conditions
physiologique normales. La perte du p53 en MM est une occurrence augmente au fur et a
mesure avec la propagation de la maladie, ce qui suggere son rble essentiel dans la
progression de myélome multiple (Teoh et Chng, 2014).

1.3- Physiopathologie
1.3.1- Rappel Physiologique

La moelle osseuse (MO) est une substance qui se trouve a I’intérieur des os. Une partie de
la moelle osseuse, dite tissu hématopoiétique, produit les différentes cellules du sang a partir
des cellules souches hématopoiétiques*(CSH). Ce processus est appelé hématopoiese
(Institut national du cancer, 2015).

Deux lignées cellulaires sont issues des cellules souches hématopoiétiques, la lignée
myéloide qui donne naissance aux plaquettes, globules rouges, et a deux types de globules
blancs (les polynucléaires et les monocytes) et La lignée lymphoide qui donne naissance a un
type de globules blancs aussi appelés lymphocytes*, il existe deux sous-types : les

lymphocytes T et les lymphocytes B (Institut national du cancer, 2015).
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Figurel : Processus de production des cellules sanguines (Avet- Loiseau, 2019).

Les précurseurs des lymphocytes B (pro-B puis pré-B), présentes dans la moelle osseuse,

. . \ - H
subissent des réarrangements des genes du locus de la chaine lourde des Ig ~ (segments VDJ)

et de ceux de la chaine des IgL, ce qui conduit a des cellules B immatures. Les cellules
exprimant un BCR fonctionnel de type IgM quittent la moelle osseuse et migrent vers les
organes lymphoides secondaires a travers la circulation sanguine et lymphatique (Kuehl et
Bergsagel, 2002).

Aprés contact avec un antigéne, ces cellules vont emprunter deux voies, certains
lymphocytes vont se différencier en plasmocytes qui produisent des immunoglobulines de
faible affinité pendant les premiéres semaines de la réponse humorale (Emile et Nicole, 1992)
tandis que les autres vont former un centre germinatif ou seulement les lymphocytes B de
forte affinité seront sélectionnés (mécanismes d’hypermutations et de sélection des
antigenes). A 1’issu de ce processus, les lymphocytes sélectionnés vont se différencier soit en
lymphocytes B mémoires soit en plasmablastes (Il se produit alors la commutation isotypique
« Switch » (Emile et Nicole, 1992)); (Kuehl et Bergsagel, 2002) les plasmablastes
rejoindront la moelle osseuse via la circulation sanguine, sous l’influence de diverses
chemokines* et leurs récepteurs (Shapiro et Calame, 2005) une fois dans la moelle osseuse,
ils termineront leur différentiation en plasmocytes synthétisants de grandes quantités d’Igs a

longue durée de vie (Kuehl et Bergsagel, 2002).
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Des défauts de maturation et d’apoptose au cours de la maturation lymphocytaire

B peuvent induire la genése d’un clone B tumoral (Burmester et Pezzutto, 2005).

Bone marrow
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B cell B cell IgM
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Figure 2 : la différenciation lymphocytaire B (Lymphopoiése B) (Kuehl et Bergsagel,
2002).

1.3.1.1- Les immunoglobulines

Les immunoglobulines (Ig) sont des glycoprotéines présentes dans le sérum, les liquides
extravasculaires, les secrétions, interviennent dans la réponse immunitaire humorale grace a
leur activité anticorps.Elles sont caractérisées par leur trés grande hétérogénéité en dépit
d’une structure fondamentale commune (Biomnis, 2012).

Une immunoglobuline (lg) entiere est constituée de deux chaines lourdes et de deux
chaines légéres identiques, chaque chaine peut étre séparée fonctionnellement en domaines
variables (N terminale) qui se lient aux antigénes et en domaines constants (C terminale) qui
spécifient les fonctions effectrices, comme I'activation du complément ou la liaison aux
récepteurs FC (Schroeder et al, 2010).

Les chaines lourdes sont unies entre elles par un ou plusieurs ponts disulfures, tandis que

les chaines légéres sont unies aux chaines lourdes par un pont disulfure trés proche de
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Figure 3 : Structure moléculaire d’une immunoglobuline (Bertrand, 2012).

I1 existe cinqg types de chaines lourdes, désignées par les lettres grecques v, o, 1 9, € qui
définissent les cing classes d'immunoglobulines, respectivement IgG, IgA, IgM, IgD, et IgE
(Guillevin, 2015).Certaines classes sont divisées en sous classes comme pour les 1gG (IgG1 a
1gG4) et les IgA (IgAl et IgA2) (Biomnis, 2012).

L IgA représente 10-15% de toutes les immunoglobulines (Dalv et Says, 2018). Elle est
présente dans le sérum a la concentration de 0,7 a 3,4 mg/dl et constitue la principale classe
d’Ig des liquides sécrétoires ou elles existent sous forme de dimere associé a la chaine J (loic,
et al, 2015). Son poids moléculaire entre 160-350 Kda (Bertrand, 2012).

Composant sécrétolre
B \:ﬁ"-f 5
- * - -~ ‘ N
‘ Chaine J A

IgA

Figure 4 :Modéle bidimensionnel d'une molécule d'IgA
(Structure dimérique) (Bertrand, 2012).
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L’1gG représente 70-75% de toutes les immunoglobulines humaines trouvées dans le sang
(Dalv et Says, 2018). Chez I’adulte normal, la concentration des IgG sériques est comprise
entre 800 et 1400 mg/dl (loic et al 2015). Elles ont un poids moléculaire d’environ 150 kDa

et sont toujours monomeériques (Bertrand, 2012).

b [

¢ N leG

b
Figure 5 : Modeéle bidimensionnel d'une molécule d'lgG (Bertrand, 2012).

L’IgM est le plus grand anticorps et le premier a synthétiser en réponse a un antigéne ou a
un microbe, représentant 5% de toutes les immunoglobulines présentes dans le sang (Dalv et
Says, 2018). Elle est composée de cing sous-unités monomeériques liées entre elles par des
ponts disulfures et par la chaine J (structure pentamérique). La concentration sérique des IgM
est comprise entre 0,5 et 2,1 g/l (loic et al, 2015) et son poids moléculaire est d’environ 950
kDa (Bertrand, 2012).
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Figure 6 : Modéle bidimensionnel d'une molécule d'lgM (structure pentamérique, (Bertrand,
2012).

L’IgD est une autre Ig sous forme monomeérique fréequemment trouvée a la surface des

cellules B. ca concentration dans le sérum est d’environ 0,03 g/l Et son poids moléculaire
entre 170-180 Kda (Loic et al, 2015 ; Bertrand, 2012).
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Figure 7 : Modele bidimensionnel d'une molécule d'lgD (Bertrand, 2012).

L’IgE est présente dans le sérum a la concentration la plus faible (17-450 ng/ml),
sous forme monomérique (Loic et al, 2015).

Son poids moléculaire est d’environ 190 Kda (Bertrand, 2012).

Figure 8 : Modéle bidimensionnel d'une molécule d'lgE (Bertrand, 2012).

1.3.1.2- Les chaines légéres libres

Les chaines lourdes et légéres (CLL) des Ig entiéres sont synthétisees de facon

asynchrone et assemblées dans le réticulum endoplasmique des lymphocytes B avec une

production de chaines légeres de 10 a 40 % supérieure a celle des chaines lourdes, la cause de

cet exces de production est inconnue (Martellosio et al, 2019).

Les chaines légéres libres (CLL) sont présentes en faible quantité; du fait de leur faible

PM, elles sont filtrées par le glomérule*, puis réabsorbées et métabolisées au niveau du tube

proximal, et seul une quantit¢ minime (1-10 mg) est finalement éliminée dans les urines

(Biomnis, 2016).
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Figure 9 :Néphron montrant la filtration, le métabolisme et I’excrétion des chaines

Légeres libres (CLL) (Rivier et Denis, 2012).
1.3.2- La synthese des Igs ; la physiologie Vs la pathologie

Les plasmocytes normaux produisent des immunoglobulines, qui sont des anticorps
nécessaires pour combattre une infection, ces immunoglobulines sont hétérogenes secrété par
multiples clones plasmocytaires, tandis que les plasmocytes anormaux « cellules
myélomateuses » présents chez les patients atteints de myélome, produisent une
immunoglobuline monoclonale non fonctionnelle (Sebia, 2011).
Le terme "immunoglobuline monoclonale" se référe au produit de sécrétion d’un seul
clone plasmocytaire (Muriel, 2017) a la différence des Igs physiologiques ce qui leur confére
un caractere homogeéne.
Cette Homogénéité est reflétée par : (Ouzzif, 2011).
e Identit¢ de charge électrique: leur mobilité électrophorétique est homogene d’ou
’apparition d’un pic étroit sur le profil électrophorétique.

e Identité structurale: la population d’immunoglobuline monoclonale ne posséde qu'un
seul type de chaine lourde et un seul type de chaine Iégere, cette identité structurale
sera d’ailleurs a la base du typage immunochimique par d’immunofixation.

e Identit¢ immunologique: I’ensemble des immunoglobulines monoclonales ont les

mémes determinants, elles possédent donc la méme activité AC.

11 existe deux types d’immunoglobuline monoclonale (Deconinck, 2010) :



Chapitre | : ) Etude bibliographique

v
Immunoglobuline monoclonale compléte (95%) : composée de deux chaines lourdes

de méme classe et sous-classe (IgG 70%, IgM 12%, IgA 15%, plus rarement IgD et E)
et deux chaines légéres de méme type.

v
Immunoglobuline monoclonale incomplete (5%) : composée de Chaines légéres libres

de type Kappa ou Lambda (pic monoclonal trés discret ou absent a I’électrophorese)
et/ou de chaines lourdes (rares) de type a, & ou p (Pic monoclonal* inconstant).

1.3.3- Relation entre le microenvironnement et la prolifération anarchique
des lymphocytes B

La cellule a I’origine du MM serait un lymphocyte B post germinatif, apte a migrer vers
la moelle osseuse qui lui fournit un environnement facilitant sa différenciation en plasmocyte.
En plus des anomalies génétiques, les interactions entre les cellules myélomateuses et le
microenvironnement médullaire sont cruciales pour le développement et la progression
tumorale (Vrancken et al., 2018).

L’intégrine VLA-4 le récepteur d’adhésion cellulaire pour VCAM-1 et constitue 1’un des
principaux récepteurs d’adhésion, médiante I’adhésion des cellules du myélome au stroma de
la moelle osseuse (Sanz-Rodriguez et al. 2001). Ce Contact direct peut étre un facteur
important influencant leur prolifération et leur survie (Jurczyszyn et al, 2015).

La croissance des cellules myélomateuses est également modulée par des cytokines* et
des facteurs de croissance avec I’intermédiaire de leur récepteur membranaire spécifique
.Ces facteurs sont produits de fagon autocrine par les cellules de MM ou de fagon paracrine

par les cellules du microenvironnement (Corre et al., 2012) dont les plus importantes sont :

>

L’interleukine®*-6 (IL-6) est principalement sécrétée par les cellules du stroma
médullaire. Sa sécrétion est activée par 1’adhésion des plasmocytes a celles-ci (Chaibi
et al, 2000) Cette IL permet I’activation de plusieurs voies de signalisation (MAPK,
JAK/STAT et PI3K) impliquées dans la protection contre 1’apoptose* et dans 1’induction
de la prolifération (Bruno et al, 2005).

L’interleukine-18 (IL-1B) sécrétée par les plasmocytes myélomateux. C’est le
principal facteur activant les ostéoclastes*. Elle stimule la différenciation
ostéoclastique et la production d’enzymes ostéolytiques par les ostéoclastes ainsi IL-
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>

13 stimule la sécrétion d’IL-6 par les cellules du stroma médullaire (Chaibi et al,
2000).

L’IL-15 accrue chez les patients MM par rapport aux sujets sains, elle est produite par
des cellules de stroma de la moelle osseuse, cellules endothéliales et fibroblastes. 1l a
été proposé comme un facteur de croissance anti-apoptotique et de prolifération de
cellules malignes (Pappa et al, 2007).

11-10 est également considéré comme une des molécules les plus importantes pour la
prolifération maligne des plasmocytes dans MM (Pappa et al, 2007).

Le TGF- R1 est synthétisé par les plasmocytes myélomateux. Il joue un réle dans
I’immunodéficience humorale et cellulaire des patients atteints de myélome en
inhibant les cellules immunitaires normales (LB, LT et NK) et les macrophages. De
plus, il stimule la production d’IL-6 par les cellules du stroma médullaire (Chaibi et
al, 2000).

L’IGF-1 (insulin growth factor 1) constitue un autre facteur majeur de
prolifération des cellules myélomateuses et les protége de I’apoptose (Facon
et al, 2003 ; Georgi-Hemming et al, 1996).

Le VEGF (vascular endothelial growth factor) est aussi sécrété par les cellules
tumorales et stromales. Il participe a I’accroissement de I’angiogenese* au sein de la
moelle osseuse et est un facteur de croissance et de migration des cellules
myélomateuses (Facon et al, 2003 ; Podar et al, 2001).

Une forte expression du CXCR4, récepteur de SDF-lo (aussi connu sous le nom de

CXCL12 est produit par de nombreuses cellules de la moelle osseuse, notamment les cellules

stromales, les ostéoblastes* et les ostéoclastes) a été montré par les cellules souches

mésenchymateuses* (CSM). Les cellules MM expriment également ce récepteur et son ligand

(Jurczyszyn et al, 2015). Le SDF-1a intervient dans la prolifération des cellules et leur

protection contre I’apoptose en activant les voies de signalisation ERK, PI3K et NF«xB

(Sanz-Rodriguez et al, 2001).

.
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Figure 10 : Interactions entre les cellules du MM et le micro environnement médullaire
(Harousseau et Moreau, 2009).

Déférent mécanismes d’échappement a I'immunité de 1’hote sont développé par les
cellules MM pour assure sa croissance et survie. La chimiokine CXC12 par exemple, est
produite & la fois par le MM et par les cellules stromales de la moelle osseuse, et avéré étre
un régulateur critique de la migration des monocytes*. La CXCL12 se fixe a son récepteur
CXCRA4/7 qui est surexprimé a la surface des monocytes au cour du myélome multiple et
attirent spécifiquement les monocytes du sang périphérique (Beider et al, 2014).
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La polarisation des macrophages dérivés du sang vers un profil M2 ont efficacement

soutenu la prolifération des MMC et les ont protégées de I’apoptose. Cette polarisation est
stimule par IL-10 et le facteur de I’hypoxie (HIF-1a) secrété par les MMC (Beider et al,
2014).

|.4- Diagnostic

Le myélome multiple peut étre évoqué devant des symptdémes, ou étre découvert

lors d’examens radiologiques ou biologiques (Haute autorité de santé, 2010).

1.4.1- Diagnostic clinique

1.4.1.1- Myélome multiple asymptomatique (indolent)

Dans 20% des cas le myélome multiple ne se manifestent par aucun symptéme physique
(Société Francaise d’Hématologie, 2009). La découvert de la maladie fais suite a un bilan
biologique de routine, avec par exemple une vitesse de sédimentation élevée, ou directement
de la mise en évidence d’un pic dans la fraction gamma a I’¢électrophorése des protéines

(Cairoli et Duchosal, 2013).
1.4.1.2- Myélome symptomatique et les signes révélateurs CRAB

Le myelome multiple est a I’ origine de nombreuses complications cliniques, qui résultent
de ’accumulation de plasmocytes malins au niveau de la moelle osseuse (Manier et Leleu,
2011) d’ailleurs c’est leur apparition qui oriente le plus souvent le médecin vers le diagnostic.
Ces complication sont désignées sous I’acronyme “CRAB” par 'IMWG «International
Myéloma Working Group», ont été actualiseés en 2003(Ngolet et al, 2016).

/ - - - -

C pour hypercalcémie: est une circonstance de diagnostic de MM dans pres de 20%
des cas. Elle est principalement due a I'nyperostéoclastose* induite localement par les
cellules myélomateuses, via une production cytokinique telle que RANKL, TNF,
MIP-1, DKK1. A moindre mesure, la baisse du débit de filtration glomérulaire et le
résultat de la résorption tubulaire du calcium ainsi que la diminution de l'activité
ostéoblastique participe également a la survenue d'une hypercalcémie* (Manier et
leleu, 2011).

v
R pour insuffisance rénale : dans 50% des cas (Manier et Leleu, 2011) le MM

peut altérer le fonctionnement des reins, d’une part en raison de précipitation ou
du dépdt tissulaire, et d’autre part en raison du calcium issu de la destruction de
I’0os qui peut également s’accumuler, Dans ce cas, la capacité de filtration des
reins diminue,

-
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entrainant divers troubles assez généraux (fatigue, perte de poids,
nausées, démangeaisons) (Avet- Loiseau, 2019).
v

A pour anémie : L’anémie* est présente chez la moitie des patients et peut étre
révélatrice du myélome (Silvestris et al., 2002). Il s'agit d'une anémie normochrome
normocytaire a régénérative* (Manier et leleu, 2011).Elle est due & une diminution de
la production de globules rouges par la moelle osseuse ainsi que celle de la synthese
par le rein d’une hormone appelée érythropoiétine* (Avet- Loiseau, 2019).

v
B pour atteinte osseuse (bon lésions) : Le plus souvent, le myélome multiple est

découvert a I’occasion de manifestations osseuses (douleurs rebelles non mécaniques,
fractures spontanées ou tassements vertébraux) (moreau, 2006) elles sont présentes
dans 70% des cas au moment du diagnostic. Ces manifestations osseuses sont dues a
I’infiltration plasmocytaire qui s’accompagne d’une résorption osteoclastique et d’une
inhibition de la fonction reconstructrice osseuse des ostéoblastes. L’atteinte 0Sseuse
peut se compliquer de compressions neurologiques, médullaires, radiculaires ou
tronculaires, secondaires a un tassement vertébral, une epidurite ou un plasmocytome

(Manier et leleu, 2011).

Autres complication non CRAB comme : syndrome infectieux, risque thromboembolique et

syndrome d’hyperviscosité sanguine (Manier et leleu, 2011).

Le diagnostic de MM repose aussi sur la présence d’une plasmocytose médullaires
supérieure a 10% souvent dystrophique, et un Pic monoclonal >30 g/L (critéres majeurs) avec
la présence d’au moins 1un des critéres “CRAB” décrites ci-dessus (criteres mineurs) ce qui
différencie le MM de la MGUS ou Gammapathie monoclonale de signification indéterminé et

du MM asymptomatique (Manier et leleu, 2011).

En 2014, 'IMWG a mis a jour les critéres de diagnostic pour le MM, la révision principale
¢était d’ajouter 3 biomarqueures tres spécifiques (plasmocytose 60%, ration des CLL 100, ainsi
que plus d’une lésions focales sur IRM.) a une ou touts les criteres CRAB citées avant
(Rajkumar et al, 2014).

Tableau 1 - Critéres diagnostiques du myeélome multiple, du myélome multiple indolent

et de la MGUS, révisés par 'IMWG (Dejoie et al, 2017).

-
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Gammapathie

Atteinte organique

Signes biologiques

Symptomatique

un des critéres CRAB

Monoclonale
Absence des critéres| Ig monoclonale < 30 g/l
MGUS CRAB ET
plasmocytose médullaire < 10%
MM Absence des critéres| Ig monoclonale sérique (IgG ou IgA) > 30 g/l ou
Asymptomatique | CRAB urinaire > 500 mg/24h
ET/OU plasmocytose médullaire : 10%-60%
Plasmocytose médullaire > 10%
MM Présence d’au moins| ET/OU présence d’un plasmocytom sur biopsie

osseuse ouextra-médullaire.
ET Présence d’un ou plusieurs biomarqueurs
suivants de malignité :
Plasmocytose>60%
Ratio desCLL>100

>1] 1ésion focale surl’IRM

= Hypercalcémie (>2,75mmol/L) ;

= Insuffisance rénale (créatininémie > 177 umol/L ) ;
*Anémie (taux d’hémoglobine < 10 g/dl ou plus de 2 g/dl en
dessous de la limite inférieure de la normale) ;

= Lésions osseuses (Bone lesions) : au moins une lésion

lytique, ostéopénie sévere ou fracture pathologique.

1.4.2-Diagnostic radiologique

Déférents examens d’imagerie (Radiographie standard, Scanner, IRM, TEP) sont souvent

réalisé devant la survenue de complication pouvant étre révélatrices du myélome multiple
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(Touzeau et Moreau, 2013). Ces examens permettent d’établir un bilan radiographique du
squelette afin de recherché d’éventuelles atteintes osseuses (Société Francaise

d’Hématologie, 2009).
1.4.2.1-LA Radiographie standard

Les lésions osseuses sont variables, dont la plus évocatrice du MM sont les lacunes
(géodes*) a I’emporte piece (Parlier-Cuau et al,. 2013).Ce sont des lacunes multiples,
arrondies ou ovalaires, de taille variable, sans condensation périphérique, bien visible sur la
vaut cranienne, I’os iliaque et les os longs (humérus* et fémur* essentiellement) (Touzeau et
Moreau, 2013).

Les avantages de la radiographie standard est le faible cout, la disponibilité et le dépistage
des Iésions corticales. Ses inconvénients : la sensibilité qu’est relativement limitée (certaines
zones ne sont pas visualisées), et le nombre élevé de faux négatifs (entre 30 et 70% en
comparaison avec I’IRM) (Touzeau et Moreau, 2013).

Géodes

Figure 11 : Radiographie standard, des lacunes multiples a “I’emporte-pi¢ce ”
(Delaruelle et al ,2007).
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Figure 12 : Radiographie de I'avant-bras d'un patient atteint de MM (Delorme et al.,
2011).

1.4.2.2-Scanner ou tomodensitométrie* (TDM)

Le scanner permet de détecté les petites lésions ostéolytique* dans le myélome multiple,
qui ne sont pas vues sur la radiographie standard.

Les avantages du scanner par rapport a la radiologie standard sont les suivant :la rapidité
( évaluation rapide en une seule fois de plusieurs lésions sans avoir a repositionner le patient,
surtout s’il est douloureux),la sensibilité est supérieure a celle de la radiographie (révéle plus
de lésions notamment dans des territoires mal visualises par la radiographie comme les
épaules, les cotes ou le sternum*).

Un des points négatif du cette technique est la dose de rayonnements délivrés au patient

qui est de 1.5 a trois fois supérieure a celle de la radiographie standard (Touzeau et Moreau,
2013).

Figure 13 : Scanner du rachis* lombaire, lacune de TH12 (Delorme et al., 2011).
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1.4.2.3-Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Cette technique présente un grand intérét dans la détection des lésions de MM. Les
avantages de I’IRM par rapport a la radiologie conventionnelle sont la grande sensibilité,
I’imagerie extrémement précise du squelette axial, la discrimination entre la moelle normale
et envahie, un diagnostic trés précis en cas de suspicion de compression médullaire ou de
compression neurologique avec une trés bonne visualisation des masses extra-médullaires
(Touzeau et Moreau, 2013). Ses limites sont sa durée d’acquisition, son colit et sa
disponibilité. L’IRM corps entier est actuellement en cours d’évaluation (Charlot-

Lambrecht et al., 2012).

Figure 14 : Lésions lytiques de la colonne vertébrale par IRM (Walker et al., 2007).

1.4.2.4-Imagerie par TEP

L’examen par TEP dans le myélome n’est pas encore totalement validé. Néanmoins, des
données de plus en plus nombreuses suggerent que cette technique va prendre une importance
considérable dans les années a venir. Un programme national STIC est en cours pour évaluer
de maniére prospective, la comparaison IRM/TEP de fagon systématique dans le cadre d’un

programme de traitement intensif (Touzeau et Moreau, 2013).

1.4.3- Diagnostic biologique

Outre un bilan radiologique, la prise en charge du MM comprend diverses analyses
biologiques, Indispensables au diagnostic, a 1’évaluation du pronostic et a la décision
thérapeutique

.
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1.4.3.1- Electrophorése des protéines

L’électrophorése des proteines est une technique de séparation des protéines réalisée afin
de rechercher une prolifération monoclonales (Ligue suisse contre le cancer, 2018) c’est le
seul test permettant de détecté et de quantifier la protéine monoclonal sans aucune ambiguité
(Sebia, 2011).

I1 existe 2 types d’¢lectrophorése :

- Electrophorese des proteines sérique (EPS)

Les immunoglobulines normales présentes dans le sérum different légerement les
unes des autres dans leur structure et leur charge électrique. Donc, apres 1’électrophorése,
elles forment une large zone diffuse et symétrique sans aucune déformation visible
(Sebia, 2011).

Par contre, Les protéines monoclonales produites par un seul clone de plasmocytes, elles
sont ainsi identiques entres elles et possédent exactement la méme charge électrique. C’est
pour cette raison qu’elles migrent en formant un pic étroit sur le tracé d’électrophorese.
Dans la plupart des cas, le pic se trouve au niveau de la zone Gamma, cependant, il est
possible de le trouver dans la zone Béta-2, Bétal voire méme dans la zone Alpha-2 (ce

dernier cas reste rare) (Sebia, 2011).

Profil Myélome avec Myélome a
normal pic monoclonal chaines légeres
pic
monOf:Ional

albumine gamma- albumine gamma- albumine gamma-
taux normal) globulines (taux normal) globulines  (taux normal) globulines

Figure 15 : Electrophorése des protéines sérique (Institut national du cancer, 2015).
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Electrophorese des proteines urinaire(EPU)

Dans 15% des cas, les plasmocytes ne secrétent que des chaines 1égeres d’IGS .Cette
situation correspond surtout au MM a chaines Iégéres (la chaine lourde est alors soit
Produite mais non assemblée, soit non produite (moreau, 2006)) et I’anomalie sérique
usuelle est une hypogammaglobulinémie*. Ces chaines légéres se retrouve dans les urines,
sous forme d’une protéinurie dite de « Bence-Jones » (PBJ).dans ce cas la, I’EPP sérique
ne décéle pas de pic (Haute autorité de sante, 2010).

Ainsi, plus de 80 % des myélomes multiples produisent une immunoglobuline
monoclonale complete, avec cependant un exces fréquent de chaines légeéres kappa ou
lambda qui peuvent étre excrétées dans les urines sous forme d’une PBJ aussi

(moreau ,2006).

Dans ces deux cas la, la protéine de « bence —Jones » (PBJ) sera détecté par une électrophorése
des proteines urinaire.

I —

Figure 16 : Electrophorese des proteines urinaires: quantification Monoclonal (Dejoie et al,.
2017).

Lorsqu’un pic étroit est détecté sur le tracé de 1’électrophorése des protéines, la présence

d’une protéine monoclonale est suspectée. Il est alors nécessaire de confirmer sa présence et

de déterminer sa nature par une autre technique complémentaire a 1’électrophorese, appelé

immunofixation (IFX) (Sebia, 2011).

1.4.3.2- Immunofixation des proteines sériques et urinaire

L’immunofixation des proteines sériques et urinaire est effectuée a 1’aide des réactifs
spécifiques, appelés antisérums, Chacun de ces antisérums réagit avec un type particulier
d’une chaine lourde ou d’une chaine légere, C’est une technique plus sensible, permet de

détecter une faible bande monoclonale qui n’est pas visible a I’¢lectrophoréese (Sebia,
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2011). Ainsi que, de typer la protéine monoclonale pour sa chaine lourde et sa chaine Iégere.

Pour sa chaine lourde, il s’agit la plus souvent d’une IgG (55% des MM) et d’une IgA
(25%des MM), 15% sont a chaines légeres, les 5% restants sont constitues de variantes rares
(IgE, 1gD et plus rarement IgM), concernant les chaines légeres, le type kappa (k) est deux

fois plus fréquent que le type lambda (L) (Charlot- Lambrecht et al., 2012).

S aflh, AW K. ..k

Figure 18 : bandes correspond au IgG A (Keefe et al., 2011).

L’IFX urinaire peut €tre effectué sur des urines concentrées ce qui permet d’augmenter la

sensibilité de la technique lorsque le taux de CLL urinaire est trés faible (Biomnis, 2016).
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Figure 19 : Immunofixation des protéines urinaires chaine 1égére A

(Fermand, 2003).

1.4.3.3- Néphélémétrie laser pour le dosage des GAM, CCLs et B2m

Le principe de la néphélémétrie est largement utilisé en médecine pour mesurer la
concentration de protéines dans les liquides biologiques en les précipitant par des anticorps
specifiques (“Dictionnaire médical de ’académie de Médecine,” n.d).

Un rayon laser traverse le tube contenant d'éventuelles particules du précipité. La
diffraction de la lumiére est mesurée a la sortie. Plus il y a de précipité Ac-Ag, plus il y aura
de signal sur | appareil qui mesure la diffraction (photomultiplicateur). La mesure, rapide et

automatisée, permet un dosage quantitatif (Garlatti, 2012).

Le dosage pondéral en néphélométrie (ou néphélémétrie) des isotypes
d’immunoglobulines IgG, IgA et [gM montre une augmentation d’Ig monoclonal et

I’effondrement des autres classes d’Igs (Charlot- Lambrecht et al., 2012).

Le dosage des chaines légeres libres sériques (CLLs) est disponible depuis 2001, c’est un
marqueur important dans les dyscrasies plasmocytaires. Il est ainsi recommandé en premiere
intention pour le diagnostic des gammapathies monoclonales, en association a
I’¢lectrophorese et a I'immunofixation des protides sériques. Ce dosage néphélémétrique
permet de metre en evidence une GM de fagon trés sensible, en cas d’anormalite de ratio /A,
qu’est le temoigne d’un excis de production d’un meme isotype de CLL. Le rapport normal

pour CLL«/A est de 0,26-1,65 (Martellosio et al., 2019).

La néphéelémétrie permet aussi de révéler des taux sériques élevés de la f2-

macroglobuline* sérique (2-m), qui est un paramétre biologique capital dans le MM.
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La B2-m est une protéine de faible masse moléculaire, synthétisée dans toutes les cellules de

I’organisme, surtout les lymphocytes et les cellules tumorales 1’ors qu’elles sont présentes,
I’augmentation de sa concentration sérique résulte soit d’une diminution de sa filtration
glomérulaire (dans le cas d’insuffisance rénales par exemple) soit d’une augmentation de sa
synthése au cours des syndromes lymphoproliferatifs (MM), et refléte I’'importance de la

masse tumorale, et a ce titre, un élément pronostic initiale ( Biomnis, 2012).
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11.1- Patients

I1 s’agit d’une étude rétrospective effectuée au sein du service d’immunologie du Centre
Hospitalier Universitaire Mustapha Bacha, portant sur 54 patients, explorés au niveau de

I’unité d’immunochimie pour suspicion du myélome multiple.

v
Parmi ces 54 patients, seuls les patients qui ont des renseignements suffisants ont été

pris en considération dans cette étude, soit 48 patients.

11.2- Matériel et méthodes
Etude de 48 sérums prévenant de 48 malades pour un diagnostic du myélome multiple.
Les urines de 24 heures ont été analysées pour 29 patients.

La stratégie de diagnostic suivi dans cette étude comporte :
Electrophorése des protéines sériques et urinaires (EPP).
Immunofixation des protéines sériques et urinaires (IFX).
Dosage des chaines légeéres libres (CLL).

Dosage de beta2-microglobuline: f2m.

11.2.1- Electrophorése des protéines sériques/ urinaires

Principe

L’¢lectrophorese est une technique permettant la séparation des protéines en fractions de
mobilité différente, avec obtention de leurs pourcentages relatifs (Le Carrer, 1994). Il met en
jeu le déplacement des protéines ionisées lorsqu’elles sont soumises a un champ électrique sur
un support donné (acétate de cellulose, gel d’agarose), les protéines se déplacent a des
vitesses différentes en fonction de leur poids et de leur charge électrique (Szymanowicz et al,
2006 ; Le Carrer, 1994).

L’EPS permet de mettre en évidence un pic étroit migrant le plus souvent dans la zone des
gamma globulines parfois dans la zone des béta globulines et plus rarement dans la zone des
alpha 2 globulines (Bouatay et al., 2015).

Les CLL urinaires (CLLu) proviennent de I’excrétion urinaire des CLLs, et sont-le
Constituant de la protéinurie de Bence Jones (PBJ) classiquement recherchée sur les urines de
24 h dans le myélome. La recherche de PBJ est effectuée par électrophorése des proteines
urinaires (EPU) (Martellosio et al., 2019).
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Figure 20 : principe d’électrophorése des proteines (L’électrophorése des proteines du sang-
Parc de Cleres, n.d ; Andres, 2013).
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11.2.2- Immunofixation des protéines sériques/ urinaires

Principe

L'immunofixation est une méthode de détection par précipitation, effectuée sur un gel
d’agarose apres migration des protéines. Elle est réalisée a I’aide d’antisérums monovalents : Anti
IgG, Anti IgA, Anti IgM, Anti kappa et Anti lambda (Jahn et al., 2008).

L’TIFX permet de confirmer la clonalité de la bande visualisée a I’EPS et typer 1’Ig monoclonale
pour sa chaine lourde (y, o, ) et pour sa chaine 1égére (k ou A) (Bouatay et al., 2015). Elle permet

également de typer les chaines légeéres libres dans les urines détectées préalablement par EPU
(Jahn et al., 2008).
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Figure 21 : Confirmation de la monoclonalité et détermination de 1’isotype par
immunofixation (Bouatay et al., 2015).

11.2.3- Néphélémétrie laser ou immunonéphelémétrie
Principe

C'est une technique d’immunoprécipitation quantitatives en milieu liquide permettant le
dosage de protéines en concentration suffisante (> 1 mg/L), utilisant un faisceau laser et une
colonne de liquide dans laquelle ils vont mettre en contact I’anticorps et I’antigéne. Le rayon
laser applique sur la solution indique la quantité de complexes car il a la propriété de se
diffracter en présence des complexes Ag-Ac. Au niveau d'un récepteur on va récupérer la
lumiére diffractée permettant de convertir le signal en concentration.

(Desplat-Jego, 2015).

La néphélémétrie laser permet de déterminer le taux de f2m, CLL et GAM au niveau sérique.
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Figure22 : Schéma représentatif du principe de I’immunonéphélémétrie.
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I11- 1. Résultats

Afin de mieux comprendre les caractéristiques biologiques du myélome multiple et
d’évaluer I’apport des examens immunologiques dans le diagnostic de cette maladie, on a
effectué une étude rétrospective qui a portée sur 48 patients diagnostiqués avec un myélome
multiple, ou on a comparé entre les résultats de différentes techniques effectuées selon une
démarche bien établée.

I11.1.1- Description de la population
| |
Le sexe

La série comporte 21 hommes et 27 femmes soit respectivement 44% et 56%. Le sexe
ratio global est estimé a 0,77.

_ Femme

m Homme

Figure 23 : Répartition des patients selon le sexe.

L’age

L’age moyen est de 61,8 ans avec des valeurs extrémes de 36 et 89 ans et un écart type
de 13,59. Un maximum de fréquences est observé dans la tranche d’age comprise entre 60 et

68 ans.

E
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Figure24 : Répartition des patients selon les tranches d’age.

Distribution en fonction du sexe et des groupes d’ages

La distribution en fonction du sexe et des groupes d’ages fait apparaitre :
- Un pic de fréquence pour la tranche d’age [60-68[ans avec une prédominance masculine.
- Une prédominance féminine dans toutes les tranches d’age a part dans la tranche [52-60[
ans et [60-68[ans on note une prédominance masculine, et un pic de fréquence tres

important en faveur des femmes est noté dans la tranche d’age [44-52[ans.

- Une égalité des fréquences a été notée pour la tranche d’age [68-76[ans.

18,00%
16,00%
14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%
2,00%
0,00%

Fréquence

non
fourni

B Homme | 4,17% | 2,08% | 8,33% | 16,70% | 6,25% | 4,17% | 2,08% | 2,08%
= Femme | 6,25% | 10,40% | 4,16% | 12,50% | 6,25% | 8,33% | 4,17% | 2,08%

[36-44[ | [44-52[ | [52-60[ | [60-68[ | [68-76] | [76-84[ | [84-92[

Figure 25 : Répartition en fonction du sexe et des tranches d’age.




Chapitre : 111 Résultats et discussion

111.1.2- Circonstances de découverte

Les patients sont adressés au service avec différents symptdmes, les manifestations

osseuses ont révelé la maladie chez 19 cas soit 39,6%, et nous relevons que les douleurs
osseuses sont les plus fréquemment retrouvées.
Les manifestations rénales ont été constatées chez 9 cas soit 18,75% et viennent en 2 eme
place. Les manifestations hématologiques sont objectivées chez 7 patients soit 14,58%,
dominées par le syndrome anémique, représenté essentiellement par des bicytopénie et
pancytopénie. les signes généraux sont observés chez 5 cas soit 10,41 %, ils sont représentés
par D’amaigrissement et la fievre en dehors de toute infection. Les complications
neurologiques ont été observés chez seulement 2 cas soit 4,16% , donc elles sont rarement
révélatrices. Une découverte fortuite de la maladie a été marquée chez 6 personnes soit
12,5%, (détection d’un pic monoclonal sur une électrophorése des protéines sériques
pratiquée lors du bilan d’une autre pathologie).

Manifestation neurologiques 4ﬁ 2
I

Signes généraux . 5
Découverte fortuite 4= 6
Manifestation hématologique J—l 7
Manifestation rénales _: |9
Manifestation osseuses | 19
0 5 0 15 2

Figure26 : Répartition selon les circonstances de découverte de la maladie.

I11-1.3. Répartition des patients en fonction du pic sur EPP sérique

Comme il est représenté sur la figure 27, un pic monoclonal d’importance variable a été
retrouvé dans 37 cas sur 48 tracés analyses, soit 77%, sa migration est située au niveau de la
zone des gammaglobulines dans 36 cas (97,3%) et un seul cas a été marqué pour une

migration dans la zone des béta- globulines (2,7%).

Le taux du composant monoclonal varie entre 1,41 et 43,59 g/L. 43 pics sont <30 g/L soit
96,6% et seulement 2 pics sont >30 g/L soit 4,4%.

On a marqué aussi un pic biclonal dans 4 cas (6%), la migration du pic est située au niveau de

-
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la zone des gammaglobulines et un seul cas soit 2% d’une hypogammaglobulinémie a
été constaté chez notre population.

Une électrophorése normale a été observée dans 6 cas représentant 13% de la population.

N=4 (8%) N=1(2%) N=6 (13%)

M normale
M monoclonale
i biclonale
& Hypogamma

Figure 27 : Répartition des patients en fonction du pic sur EPP sérigue.

111-1.4. Répartition des patients en fonction de la présence de la PBJ

Parmi 48 patients, 29 ont bénéficié d une électrophorése des urines suite a une demande

du médecin.
Le graphique ci-dessous représente les résultats du test urinaire :

Un test PBJ négatif a été marqué chez 21 patients soit 44% et pour le reste des patients (8

cas) soit 17% un test PBJ positif a été observé.

La protéinurie est due a une présence des chaines 1égers k, A ou du composant complet.

M non fait

= PBJ(+)
= PBI(-)

Figure 28 : Répartition des patients en fonction de la présence des PBJ au niveau des urines.

E
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Comparaison entre les résultats de ’EPP urinaire (PBJ) et sérique

29 sur 48 patients ont bénéficié a la fois d’une EPP urinaire (PBJ) et sérique.

Tableau I1- Tableau comparatif entre les résultats de I’EPP sérique et

EPP urinaire.
PBJ Positif |PBJ Négatif
EPP sérique Positive 5 20
EPP sérique Négative 3 1

Parmi les 6 EPP normales, 4 ont été étayees par un test PBJ : 3 ont une PBJ positif a
CLL et une seule avec une PBJ négatif.

I11-1.5. Répartition des patients selon I’isotype d’Ig monoclonale

Afin de typer les Igs plusieurs tests ont été effectués, pour notre étude on a utilisés le

test d’immunofixation.

I11-1.5.1. Selon le type du composant monoclonal

La distribution de 37 pics de gamma et béta est dispersée sur les différentes

classes d’immunoglobulines.

La présentation graphique ci-dessous reléve :

Une prédominance des 1gG (48%) est marquée, devant les IgA qui représentent 13% des cas.

Ces deux classes dépassent largement la part des IgM qui représentent seulement 4% des cas.

Le caractere biclonal (IgG A IgA & ; IgA A IgG « ; IgA A CLLA) a été marqué chez 5
patient soit 10%,
Le myélome a chaine légéres est retrouvé dans 25% des cas (N=12).
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N=5 (10%)

N=12 (25%) N=23 (48%)

N=6 (13%)

I1gG
IgA
IgM
CLL
Biclonale

Figure 29 : Repartition des patients en fonction du type du composant monoclonal.

Comparaison entre les résultats d’IFX et d’EPP sérique

Tout les patients ont bénéfici¢é a la fois d’une EPP sérique et une IFX.

Tableau 111- Tableau comparatif entre les résultats de I’EPP sérique et I’IFX.

IFX Positif | IFX Négatif

EPP sérique Positive 42 0

EPP sérique Négative 6 0

111-1.5.2. Selon le type de chaines légeres

Dans le but de déterminer le type de chaine légére dominante dans notre population,

une IFX a été effectuée. Nous avons trouvé dans notre série 56,6% lambda et 43,4%

Kappa. Une prédominance des chaines légéres A libres (85,7%) et une prédominance des

chaines légeres k associées (53,8%).

Tableau I'V- répartition des types de chaines légeres

Chaine légére libre | chaine légere associée | nombre total
A K A K A K
12 2 18 21 30 23

111-1.6. Dosage de CLL et détermination de rapport CLL«x/CLLA

par néphélémétrie laser

Le dosage des CLL au niveau de sérum a été effectué pour 23 patients soit 48%.
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Rappelons que le rapport normal entre les CLLk et A est compris dans un intervalle
de 0,26- 1,65 mg/L.
En comparant a I’intervalle, 15 cas ont été marqués comme étant perturbés

représentant 63% des CLL effectués.

Une perturbation du rapport CLL en faveur de CLLxk a été observée dans 7 cas (47%).
Une perturbation du rapport CLL en faveur de CLLA a été retrouvée dans 8 cas (53%).

Les valeurs extrémes du rapport CLLk/CLLA sont 0,0004 et 49,17 dont la
moyenne est de 5,2 et un écart-type de 10,68.

m équilibré

tséquilibré
N=15 (63%) déséquilibré

Figure 30- Répartition des patients selon le rapport CLLk/CLLA.

111-1.6.1. Comparaison entre les résultats de FLC et les
autres parametres

v

Comparaison entre les résultats de CLL et EPP sérique

Parmi les 48 patients, 24 ont bénéficié a la fois d’une EPP sérique et une évaluation

de rapport CLLk/CLLA au niveau sérique.

Tableau V- Tableau comparatif entre les résultats de CLL et EPP sérique

EPP sérique Positive | EPP sérique Négative

CLL déséquilibré 11 4

CLL équilibré 7 1
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v

Comparaison entre les résultats de FLC et PBJ

Parmi les 48 patients, 12 patients ont bénéficié a la fois d’une EPP urinaire et

une évaluation de rapport CLLk/CLLA au niveau Sérique.

Tableau VI- Tableau comparatif entre les résultats de CLL et EPP urinaire.

EPP urinaire Positive | EPP urinaire Négative

CLL deséequilibre 2 4

CLL équilibré 1 5

v

Comparaison entre les résultats de FLC et IFX
Parmi les 48 patients, 24 ont bénéficié a la fois d’un dosage CLL et IFX.

Tableau VII- Résultat du rapport /A par rapport a I’'IFX sérique.

CLL déséquilibré en faveur de A / IFX Positif (A) 8/8

CLL déséquilibré en faveur de « / IFX Positif (k) 717

I11-1.7-Répartition des patients selon la concentration sérique en f2m

La B2m a été quantifiée chez 42 patients soit 87,5% par un dosage néphélémétrique, afin
de déterminer la gravité de la maladie en fonction de masse tumorale et/ou pour déterminer
un déficit dans la fonction rénal. Le taux sérique de f2m varie entre 1,35 et 34,2 mg/L avec

une concentration moyenne de 6,49 mg/L et un écart-type égale a 6,9.
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mB2m<3,5

¥ B2m 3,5-5,55
m B2m>5,5

H Non faite

Figure 31 : Répartition des patients selon la concentration sérique en f2m.

Le dosage de f2m ce n’est pas un test de diagnostic mais de pronostic, dont une f2m
¢levée peut s’explique en partie par une insuffisance rénale (trouble dans le processus

d’élimination de I’excés dans les urines) ou une présence d’une masse tumorale importante.

E
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I11-2.Discussion

Le myélome multiple est défini par la prolifération maligne d'un clone de plasmocytes
dans la moelle osseuse produisant souvent une immunoglobuline monoclonale (Hamdani et
Haouach, 2017) , qui peut entrainer une insuffisance rénale causée par les chaines légers
libres (proteines de bence Jones) (Kyle et Rajkumar, 2009).Cette prolifération clonale est
également souvent responsable de complications telles que des destructions osseuses pouvant

aller jusqu’a des fractures pathologiques (Vrancken et al., 2018).

Dans cette étude, nous avons étudié les caractéristiques cliniques et paracliniques de 48
patients atteints de MM, recrutés au niveau de service d’immunologie du CHU Mustapha

Bacha a Alger.

Notre discussion va porter sur un plan épidémiologique, clinique et biologique.

La majeure partie de nos patients sont des sujets d’age avancé (N (>60 ans) =29 soit
60,4%), ’age moyen de la population est de 61,8 ans avec des valeurs extrémes de 36 et 89
ans, nos resultats sont proches aux ceux de la littérature marocaine cités par Hamdani et
Haouach et Mikou et al dont I’age moyen est 59,5 ans et 59ans respectivement (Hamdani et
Haouach, 2017 ; Mikou et al., 2016), et ceux d’une étude tunisienne cités par Makni et al
dont I’age moyen est 60 ans (Makni et al ., 1990), en outre nos patients sont plus jeunes par
rapport a ceux de la série de Bouatay et al portée sur 54 patients dont 1’age moyen est 67ans
(Bouatay et al., 2012) et ceux de Ndomocrah et al porté sur 15 cas dont I’dge moyen est de
66,8ans (Ndomocrah et al., 2013).

Une légere prédominance féminine a été notée avec un taux de 56% contre 44%. Le sexe
ratio (h / f) est de 0.7. Nos données concordent avec 1’étude de Gonzélez-Calle et al qu’il
s’agissait de 72 hommes (47%) et 80 femmes (53%), avec un sexe ratio de 0,9 (Gonzalez-
Calle et al., 2016). Contrairement aux différentes séries de la littérature qui rapportent une
prédominance masculine (fall et al., 2017 ; Hamdani et Haouach, 2017., Mikou et al.,
2016).

Il n’y a pas de prédominance d’un sexe sur I’autre Puisqu’ il n’y a pas de consensus entre les

résultats des déférentes études.

Les aspects cliniques du MM sont trés divers et varient d’un sujet a un autre, chez notre

population les signes osseux dominent le tableau clinique et représentent la manifestation la
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plus fréquente révélatrice, retrouvées chez 19 patients (39,6%), nos résultats s’accordent avec
les données de la pluparts des littératures dont la littérature Sénégalais de fall et al avec une
fréquence de 96,3% ( fall et al., 2017 ), la littérature tunisienne de Makni et al avec une
fréquence de 60% (Makni et al., 1990) et la littérature marocaine de Hamdani et Haouach et
Mikou et al avec une fréquence de 85,9% et 81% respectivement (Hamdani et Haouach,
2017 ; Mikou et al., 2016).

Il s’agit le plus souvent de douleurs osseuses type inflammatoire, intéressant surtout le
squelette axial et rebelles aux antalgiques. Elles sont dues a I’infiltration plasmocytaire qui
s’accompagne d’une résorption ostéoclastique et d’une inhibition de la fonction
reconstructrice osseuse des ostéoblastes (La sécrétion de cytokines telles que I’interleukine IL
6, ’'IL 1, le TNF alpha (tumor necrosis factor alpha) provoque une activation osteoclastique a
I’ origine de modifications de 1’equilibre construction/ destruction osseuse (Bidet et al., 2007
; Bouatay et al., 2015). Le plus souvent les lésions osseuses apparient dans un profil
radiographique sous forme des géodes a 1I’emporte-piece (lacune ovalaire ou ronde sans
structure interne visible, bien limitée, sans réaction périphérique (Cofer, 2010)), elles sont
également facilement évaluées par un scanner ou IRM, qui sont des examens souvent

demandés par le clinicien en cas des douleurs osseuses.

L'insuffisance rénale est aussi une complication majeure retrouvée avec une fréquence de
18,75% (9cas) dans notre étude. Des fréquences comparables 22% et 31% ont été trouvé dans
deux grandes séries (Blade et al., 1998 ; Knudsen et al., 2009). La cause la plus fréquente de
cette insuffisance est la tubulopathie* myélomateuse qui caractérisée par la précipitation des
CLL dans les tubules distaux (Bouatay et al., 2015).

Les manifestations hématologiques qui ont été objectivées, représentent 14,58% de
pourcentage totale des signes soit 7cas, sont dominées par ’anémie qui est expliquée par
différentes et multiples causes citant, ’accumulation des cellules myélomateuses dans la
moelle osseuse qui prennent la place des cellules sanguines saines, ce qui empéche celles-ci
d’accomplir leurs taches (Ligue suisse contre le cancer,2018), une suppression de
I’érythropoie¢se induite par les cytokines et 1’expression a la surface des érythrocytes des
récepteurs du mort (Fas/Fas-L, TRAIL (TNF-related apoptosis- inducing ligand)) intervenant
dans I’apoptose des progéniteurs érythroides (Manier et al., 2011).

L'altération de I'état général représente aussi un des signes révélateurs de la maladie

(’amaigrissement, fiévre), elle est constatée chez 5 cas (10,4%) de nos patients .Ce résultat

-
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est différent de celui obtenu par Ndomocrah et al qui rapportait 46,7% de cas (Ndomocrah et
al., 2013).

Les signes neurologiques (troubles de réflexion, neuropathies périphériques) sont rarement
révélateurs de la maladie dans notre étude, elles sont observées chez seulement 2 cas (4,6%),
ce qui est identique aux données de la littérature Sénégalais de fall et al (fall et al., 2017 ),
mais ¢a vient a I'inverse avec les donnés de Ndomocrah et al ou les signes neurologiques sont

marqués dans 20% des cas (Ndomocrah et al., 2013).

Le MM a été découvert chez 12,5% des patients (N=6) d’une fagon fortuite lors d’une

EPP effectuée dans le cadre d’une autre pathologie.

L’¢lectrophorése des protéines sériques a révélée la présence d’un pic monoclonal chez
36 patients (97,3%), sous forme d’une bande étroite située dans la zone des gammaglobulines
(c’est ’anomalie la plus fréquente), I’IgM peut plus rarement se situer au niveau des autres
fractions protéiques, une seule migration a été marquée dans la zone des Béta-globulines
(2,7%), L’EPS permet rarement de révéler un pic monoclonal en zone des alpha-
globulines(Frédérique Retornaz et al., 2010). En effet, dans notre série aucune Igm n’a été
identifiée dans la zone des alphas globulines. Nos résultats sont similaires a ceux de 1’étude de
Kyle, ou un pic monoclonal a été détecté chez 82 % des patients (Kyle, 1999).
Un pic biclonal située au niveau de la zone des gammaglobulines a été observé chez 4 cas
(6%), ce pic désigne une présence des Igs de type différent, issues de deux clones

lymphocytaires différents possédant alors des propriétés électrophorétique différentes.

Une hypogammaglobulinémie est retrouvée chez un seul patient (2,08%), ce résultat est
proche de celle rapportée par la série de Hamdani et Haouach dont la fréquence est de 5,4%
(Hamdani et Haouach, 2017), cette baisse peut étre expliquée par un étouffement dans la
production des Igs due a I’Inhibition des clones normaux par le clone plasmocytaire malin
avec deficit de I'immunité humorale, dont la conséquence est I’augmentation du risque

d’infections principalement a germes encapsulés.

Une électrophorese normale a été constatée dans 6 cas soit 13% de la population, mais ¢a

n’¢limine pas le diagnostic, il faut passer a d’autres examens.

Au nombre de 48 patients, 29 ont béneficié en méme temps d’une EPP sérique et urinaire,

parmi les 6 EPP normales, 4 ont été passer par une recherche de PBJ dont 1 était négatif et 3
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ont trouvé des CLL, dans ce cas la le test urinaire a un intérét diagnostic, il a été effectuer afin
de détecter la présence du composant monoclonal au niveau urinaire, contrairement aux autres
tests urinaires qui ont été¢ utilisées pour un intérét pronostic tell’ que 1’évaluation d’une

insuffisance rénale.

Afin de confirmer les résultats obtenus par I’EPP sérique, le typage des immunoglobulines

est recommandé, celui la peut étre effectué par une immunofixation.

D’aprés les résultats d’identification du composant monoclonal par IFX, nous avons noté
une importante augmentation des 1gG avec un taux de 48% (23 cas), en comparaison avec les
IgA qui est avec un taux de 13% soit 6 cas, parmi lesquelles 1 pic migre au niveau de la zone
des Béta-globulines, ce dernier représente la zone des IgA Ceci a été rapporté par
Szymanowicz et al (Szymanowicz et al., 2006). Ces résultats sont proches de ceux rapportés
par la série de Mikou et al, de Hamdani et Haouach, et de Kyle dont les fréquence sont
respectivement les suivantes : IgG (57%) > IgA (28%), 1gG(64%)> IgA(25%),
1gG(73%)>1gA(11%) (Mikou et al., 2016 ; Hamdani et Haouach, 2017 ; Kyle, 1999).

La fréquence la plus baisse est celle des IgM qui a été marquée chez 2 cas seulement, soit
4% ce qui est en parfaite concordance avec la littérature tunisienne de Bouatay et al dont la
fréquence était de 2,9% (Bouatay et al., 2012). Une remarque concernant les IgM, qui
constituent un sujet de controverse. Certains auteurs affirment qu’il n’existe pas de myélome
a IgM et que I’existence d’un IgM au cours d’une gammapathie monoclonale serait tout
simplement due a une maladie de Waldenstrom* (Bisagni-Faure et al., 1991 ; Pascaud et
al., 1989).

Physiologiquement, les IgG sont les Igs les plus synthétisées suivi par les IgA ensuit par les
IgM qui viennent en 3eme lieu. Ceci a été déja rapporté par Broutin et Watier (Broutin et
Watier, 2016). Il parait donc tout & fait normal de retrouver une telle proportion au sein de
MM.

Aucun cas de MM a IgD ni a IgE n'a été détecté dans notre série, cela rejoint les résultats
de Bouatay et al dont aucun cas du MM a IgD n'a été détecté (Bouatay et al., 2012) et celle
de Robert Kyle dont aucun cas de myélome a IgE n’a été retrouvé dans une population de

1027 patients, et seulement 2 cas de myelome a IgD ont été marqués (Kyle et al., 2003).

La comparaison entre les résultats de ’IFX et I’EPP sérique (EPS) a montré que les 6 cas

d’EPP normale sont positifs dans ’IFX dont 5/6 sont typés a CLL, ce qui témoigne du

9
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manque de sensibilit¢é d’EPP dans la détection des gammapathies monoclonales notamment
pour le MM a chaines légeres (Le seuil de détection des CLLs par EPS est de 2000 mg/L pour
k et de 500 mg/L pour A , contre 150 mg/L et 100 mg/L respectivement par IF sérique
(Martellosio et al., 2019 )) d’ou I’intérét de compléter I’EPP par une IFX des protéines
sériques, qui permet de déterminer I’isotype de la protéine monoclonale, méme si aucune

anomalie n’a été décelée a I’EPP.

Le myelome a chaines légeres a été retrouve chez 12 patients (25%), correspond a une
présence des chaines légeéres libres A dans 10 cas et k dans seulement 2 cas.
Physiologiquement le réarrangement du locus k préceéde celui du locus A et, s’il est productif,
I’expression des geénes A est alors inhibée c’est le phénoméne d’exclusion isotypique. Ceci a
été déja rapporté par Martellosio et al (Martellosio et al., 2019) et ¢a explique pour quoi le
nombre de cas marqué pour des k associés est supérieur a celle de A (k =21 > A =18). De plus,
physiologiquement la proportion de CLL k et CLL A produites est dans un rapport de deux
pour un ( les CLL d’isotype k représentent 2/3 des chaines 1égéres totales et 1/3 pour I’isotype
L), les monomeres CLL «k sont ¢liminés rapidement du sang, en 2 a 4 heures, tandis que les
dimeéres ou multiméres CLL A sont éliminés en 3 a 6 heures. Au final, le sérum contient plus
de CLL A que de CLL k, en dépit d’une production plus importante de CLL « (Biomnis,
2016), donc la différence remarquée chez notre population entre le nombre des A libres (12)
(on a pris en considération les CLL des cas biclonaux), et k libres (2) est expliquée par un
dysfonctionnement fatal dans le system de synthése des LB (cellule cancéreuse) favorisant

une production des CLL A.

La présence des PBJ au niveau urinaire peut révéler une insuffisance rénale, un dépét de
chaines 1égéres dans les cellules de I’organisme peut entrainer des dysfonctionnements des
organes concernés tell que les reins. L’hypogammaglobulinémie peut aussi étre signe d’une
atteinte rénale ou les CLL vont étre éliminées de facon plus importante dans les urines du fait
de la saturation des mécanismes de réabsorption.

L’EPP normale peut étre expliqué par le faible poids moléculaire des CLL qui est non
détectable sur électrophorese ou la dispersion des CLL dans les différentes zones des

globulines.

D’autre part, il existe une prédominance des myélomes sécrétant une lg compléte,
généralement le myélome a IgG, avec un pourcentage de 70,8% (34 cas), suivi par le

myélome sécrétant une chaines légeres avec un pourcentage de 25% (12 cas) ce qui

-
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correspond aux données de Hamdani et Haouach et Mikou et al (Hamdani et Haouach, 2017
; Mikou et al., 2016).les chaines lourdes dans ce cas sont alors soit produite par la cellule

myélomateuse mais non assemblée, soit non produite (Moreau, 2006).

L’TFX des protéines sériques permet une meilleure détection des CLL, mais ne permet
pas la quantification. Ces données justifient I’intérét d’un dosage immunologique quantitatif
(Freelite™), automatisé et sensible (La sensibilité de cette technique est située a 0,5 mg/L
(Bouatay et al., 2015)) ,des CLL pour la prise en charge des patients atteints de MM.

Le dosage pondéral des CLL (le calcul du rapport kappa/lambda) permet de faire la différence
entre une augmentation polyclonale des CLL ou une production monoclonale de 1’une des
CLL (un rapport /A supérieur a la normale : CLL kappa monoclonale ; un rapport x/A
inférieur a la normale : CLL lambda monoclonale) (Bouatay et al., 2015). Ce dosage a été
réalisé chez 23 patients (47,9%) montrant un rapport Kappa/Lambda anormale chez 15
d’entre eux.

La comparaison entre les résultats de CLL et EPS a montré 4 faux négatifs par rapport ’EPS
devant un rapport déséquilibré de CLL et une IFX positive (présence des CLL), ce qui
confirme a la forte sensibilité de test de dosage des CLL, surtout dans le cas d’un myélome a

chaines légeres.

La comparaison des résultats du dosage des CLL avec ceux de I’EPP urinaire a montré
un seul résultat CLL équilibré avec une EPP urinaire positif, cela peut s’expliquer par une
insuffisance rénale associe a une autre pathologie que le MM, donc la présence des CLL au
niveau urinaire n’est pas li¢ a I’augmentation de son taux au niveau sérique.

On a marqué 4 EPP urinaires comme étant des faux négatifs devant un CLL déséquilibré et
une IFX positive, ce résultat peut étre expliqué par le niveau du développement de la maladie,
car le PBJ n’est pas détectable durant une phase précoce, a cause de bon fonctionnement des
reins qui ne sont pas encore altéré, du fait de faible taux de CLL (sauvant inferieure a 2g/l) de
leur caractéristique de migration et capacité a lie d’autres proteines, la difficulté de recueil des
urines de 24h et la limite de sensibilité de 1’électrophorése (Bidet et al., 2007 ; Biomnis,
2016).
Ce test permet alors une pris en charge plus rapide, une intervention thérapeutique précoce et
I’évaluation pronostique de la maladie.

La comparaison de CLL et IFX a montré une identité a 100% par rapport au type des

chaines légeres, prouvant alors la spécificité de test néphélémétrique.

9
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L’ensemble des résultats confirme la démarche diagnostic suivi par le laboratoire
d’immunologie de CHU Mustapha Bacha, cette démarche est basée sur la sensibilité¢ et la

spécificité du test choisi.
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Conclusion

Le diagnostic immunologique de myélome multiple repose sur une stratégie raisonnée,
utilisant divers outils diagnostiques tel que [I’électrophorése sérique et/ou urinaire,
I’immunofixation et le dosage pondérale des chalnes légeres libres au niveau sérique, le
dosage de GAM et complété pour des intéréts du pronostic par le dosage de f2m. L’étude
rétrospective effectuée sur 48 patients atteints du MM, colligés au service d’immunologie,
nous a montré que la meilleure méthode de référence pour la détection de 1’Ig monoclonale
chez des patients ayant un MM a Ig compléte est I’¢lectrophorése des protéines sériques. Qui
doit étre complétée par un typage de composant monoclonal par immunofixation et un dosage

des CLL comme un outil indispensable pour le suivi des MM a CLL.

D’apres les résultats de comparaison entre les tests immunologique, le manque de
sensibilité pour I’EPP sérique et urinaire exige des tests complémentaires, car une EPP
ordinaire n’élimine pas la maladie au fait que I’'IFX et le dosage de CLL étaient positifs. Nos
résultats de typage de composant monoclonal, ont montré que MM a IgG est la forme la plus
répandu devant les myélomes a CLL avec une prédominance noté pour les chaines légeres A,
myélome a IgA et a IgM.

Des investigations complémentaires sont nécessaires pour mieux définir les
caractéristiques cliniques et paracliniques de MM selon les tranches d’age et aussi pour faire

le lien entre les différentes manifestations clinique et le type de myélome.
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Glossaire



Anémie : Réduction du nombre des globules rouges (hématies) ou de la quantité
d’hémoglobine par unité de volume de sang.

Anémie normochrome normocytaire a régénérative: une anémie caractérisée par une
diminution de nombre des globules rouges qui ont une taille et une forme normale associe a
un déficit de production médullaire.

Angiogenese : la formation de nouveaux vaisseaux sanguins ou neovascularisation prenant
naissance a partir d'un réseau capillaire préexistant.

B 2 -microglobuline : Protéine intervenant dans la réponse immunitaire de 1’organisme, et
plus particuliérement, dans I’activation des lymphocytes T et les cellules du systéme
immunitaire.

Cellule souche hématopoiéetique (CSH) : est un type de cellule a l'origine de toutes les
lignées de cellules sanguines, elles possedent une capacité d'auto renouvellement et se
localisent au niveau de la moelle osseuse.

Cellules souches mésenchymateuses : sont des cellules souches multipotentes que l'on
trouve dans la moelle osseuse et qui sont importantes pour produire et réparer les tissus
squelettiques tels que le cartilage, les os et les graisses.

Chimiokines : des cytokines (des messagers du systeme immunitaire) récemment
découvertes. Leur fonction principale est d’attirer les leucocytes (globules blancs) sur le site
inflammatoire, a 1’endroit ou elles sont produites.

Cytokines : sont des substances solubles de communication synthétisées par les cellules du
systeme immunitaire, agissant a distance sur d'autres cellules pour en réguler I'activité et la
fonction.

Erythropoiétine : Hormone qui stimule la formation et la croissance des globules rouges.
Fémur : Os long constituant le squelette de la cuisse.

Géode : Cavité osseuse pathologique donnant sur les clichés radiographiques une image radio
transparente.

Glomeérule : Premiere partie du néphron (unité anatomique et fonctionnelle du rein), ou a lieu
la formation de I'urine primitive, élaborée a partir du sang.

Hémopathie maligne : maladie cancéreuse qui se caractérise par la prolifération anormale
dans la moelle osseuse et/ou les organes lymphoides et/ou dans le sang, des cellules
fabriquées par la moelle osseuse.

Humeérus : Os long formant le squelette du bras.

Hypercalcémie : Présence d’un taux sérique de calcium élevé.



Hyperostéoclastose : désigne l'activité exagérée des ostéoclastes ce qui aboutit a la la
résorption du tissu 0sseux.

Hypogammaglobulinémie : déficit immunitaire caractérisé par de trés faibles taux
d'anticorps (immunoglobulines) en dépit d'un nombre normal de lymphocytes B.

Interleukine : Molécule sécrétée par les lymphocytes ou par les macrophages et

souvent de messager dans la communication entre les cellules du systeme

immunitaire.

Lésion osseuse lytique : dans le myélome, il s’agit d’une lacune (c’esta- dire dun « trou »
dans 1’0s) provoquée par I’action des plasmocytes malades, qui accélérent la destruction de
1’0s tout en freinant sa reconstruction.

Leucémie: Maladie qui se caractérise par la production d'un grand nombre de globules blancs
immatures qui, s'ils quittent la moelle osseuse et circulent dans le sang, peuvent envahir tous
les organes. On parle parfois de cancer du sang.

Lymphocytes : Sous-groupe de globules blancs. Appartenant au systeme immunitaire, ils
détectent les cellules étrangeres ou malades et peuvent les éliminer et fabriquer des anticorps.
Lymphome : est un cancer du systeme lymphatique, caractérisé par la prolifération
anarchique des cellules de lignée lymphoide.

Maladie de Waldenstrém : Cancer hématologique, caractérisé par un envahissement
médullaire par les lymphocytes B, produisant une IgM monoclonale.

Monocytes : Sous-groupe de globules blancs, ce sont les progéniteurs des macrophages, de
grosses cellules capables de détruire des corps étrangers.

Organes lymphoides secondaires : lieu d'activation des lymphocytes naifs, et donc le point de
départ de la réponse immunitaire adaptative.

Ostéoblastes : cellules qui forment l'os.

Ostéoclastes : cellules qui dégradent I'os.

Pic monoclonal : variation observée sur les résultats d’une électrophorése des protéines
signifiant la présence anormalement élevée d’une immunoglobuline monoclonale. Dans les
conditions normales, chaque immunoglobuline est dirigée spécifiquement contre un antigéne
Plasmocytes : sont des lymphocytes B différenciés et capables de produire des anticorps.
Porté par une substance ou une cellule anormale ou étrangere. Dans le myélome, une
immunoglobuline qui ne joue pas son réle dans le cadre du systéme immunitaire est sécrétée
par les plasmocytes malades en quantité tres importante.

Rachis : Colonne vertébrale qui constitue une colonne osseuse formée par la

superposition de vertebres.



Sternum : os plat situé en avant de la cage thoracique, sur lequel viennent s’attacher les sept

premiéres paires de cotes.

Tomodensitométrie : Appareil radiographique, permet d'observer et d’étudier les
organes du corps humain.

Tubulopathie : Terme générique désignant un ensemble d’affections rénales
souvent congénitales et héréditaires, se traduisant par un défaut des systémes de

transfert du tube rénal.



Résumé

Le myélome multiple (MM) est une affection caractérisé par une prolifération plasmocytaire
maligne atteignant principalement la moelle osseuse. Le but de cette ¢tude est d’évaluer
I’apport des examens immunologiques dans le diagnostic du MM, et de déterminer le profil
clinique et biologique des patients atteints de cette maladie. 1l s'agit d'une étude rétrospective
de 48 patients atteints de MM collectés au service d'immunologie du CHU Mustapha Bacha
de Alger.Aprés avoir comparé les différentes techniques utilisées pour le diagnostic, un
manque de sensibilité de I'électrophorése sérique et urinaire a été note. Alors qu'il y avait une
bonne concordance entre les résultats d’immunofixation et dosage néphélémétrique des
CLL.Le myélome multiple est une hémopathie maligne de diagnostic souvent aisé, mais
malheureusement tardif avec une forte masse tumorale Le manque de sensibilité de
I’¢lectrophorése sérique et urinaire doit étre complété par I’immunofixation qui a un bon seuil
de sensibilité mais ne permet pas de quantification pour ce la un dosage néphélémétrique est
recommandé
Motsclés: Myélome multiple, Immunoglobuline monoclonale, Electrophorése,
Immunofixation, Néphélémétrie laser.
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Abstract:

Multiple myeloma (MM) is an affection characterised by a malignant plasmacitic proliferation
reaching mostly the bone marrow. The aim of this study is to evaluate the contribution of
immunological examinations in the diagnosis of MM, and to determine the clinical and
laboratory profile of patients with this disease. This is a retrospective study of 48 patients with
MM collected at the immunology department of the Mustapha Bacha CHU in Algiers. After
comparing the different techniques used for diagnosis, a lack of sensitivity of serum and urine
electrophoresis was noted. Whereas there was good agreement between the results of
immunofixation and nephelometric FLC assay. Multiple myeloma is a malignant hemopathy
that is often easy to diagnose, but unfortunately late with a large tumor mass. The lack of
sensitivity of serum and urine electrophoresis must be supplemented by immunofixation
which has a good threshold of sensitivity but does not allow quantification for this, a
nephelometric assay is recommended.

Keywords: Multiple myeloma, Monoclonal immunoglobulin, Electrophoresis,
Immunofixation, Laser nephelemetry.




